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BescfaicibuQg 

Die Erfindung b^iifit den in den Patent&nspruchen gekennzetcfanetea Gegenstaod, daB heiBt Zwischetqirodukie, 
fahien zu ihier HersteUung und ifare Verweiubmg zur Hesstelhing von Epothilon A, ^)othilon B oder doen Derivaten. 
5 Esistbekamit,daBdkNatnrstofie^)othi]imA(R = H)undEp^ 
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R=H,CH5 

20 fungizid und cytotoxiscb wiiken (DE 41 3S 042 C2). Nach Hinweisea f&r eane in vitro AktivitMt gegea Brust- undDann- 
tumcnzelUinien erscfaeim diese Vcrinndimgaklasse in besondercm MaBe interessant fOr die Entwicklimg eines Aizneimit- 
tels. ^ncbiedene Atbeitsgruppen beschSftigeo sicb daher mit der Synthese dieser makrocychschea Vsrbindungen. Jede 
Afbeiugruppe gebt van andexen Bnichstikken des MakiDcydus aus, um die gewtinscfaten Natuistoffe zu synthetisieren. 
Es bestand daher die Aufgabe, geeignete Biucfastttcke vor allem diastereomeienrdn bereitzustellen, aus deaen sich 
25 ^wthilon A und ^ntlulon B und deren Deiivate hefsteUen lassen. 

Es wuide nun gefiinden, dafi die Zwischenstufen der allgemeinen Fonndn I 
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35 

worin Wasserstc^, Ci-Q-AIkyl, oder etn gegebenenfalls substituiener Benzylrest und 
X OH, Halogcm -SOzPh, -SOrB oder 

mi 

45 in der Bedeutung von Wuserstoff oder Methyl, 

B in der Bedeutung von Ci-Ci-Alkyi oder Ci-C4-Pcrfluoralkyl und 

n in der Bedeutung von 0 oder 1 bedc ut en, 

undll 




11 

60 

wohn 

YOH,Brain.Iod 

R^ Wasserstofif oder Mediyl, 

R^ cine beHebige cheladsieningsfahige Schutzgruppe nnd 
65 R^ Ci-CU-Alky] sein Uhmea, 

geeignet sind fttr die Synthese vtm Epothilon A und Epothilon B und data Denvsten. 

Die Estezgruppea R' ktanen bchcbig gewfihh weiden. Spenige, unter mildeo RcaktioMbrriingimgen entfembare 
Ester wieznm Beimel der tertBotylester sind bevorzugL 
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C|-Cs-Alkyl bedeutet gcndkettige oder venweigte ADcylreste wie zum Beisfriel Methyl, Ethyl, IVopyl, Isopropyl, Bu- 
tyl. Sekuodfixbutyl, IMfirtnUyL 
Als subsdtaiexter Benzybest kommen z. B. p-Methoxybenzyl, 2,4-Dunedioxybeiizyl in Frage. 
Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom Jod, wobei Brom and Jod bcvorzugt sind. 

Der Pbenylring des Phenylsulfonrestes in der Bedeutung von X kaim gegebenenfaUs beii^ige Substituenten tragen 5 
zum Bcispiel CH3, CF3. 

Unter Ci*C4-Peiflwiralkyl sind geradkcttige oder verzweigte vollstSndig fluarieite Alkylreste wie zum Beispiel CIS* 
C2F5, C3F7. C4F9 zu versichcn. 

Unter einer behebigen chelalisierungs^gen Scbutzgnq^ R'^ and R^ sind zum Beispiel p-Methoxybenzyl, Tnroe- 
tbylsilyl, Tti-isopropylsilyl (TIPS) oder andeie Silylethei; sowie Benzyl, TetrahydropyTanyl, MethoxymethyL SEM, 10 
Benzoyl, Acetyl zu verstehen. Besitzen zwei nebeneinandostehende Alkoholfunktionen den Rest R^ als Schutzgmppe, 
so kann dieser auch one p-Methoxyphenyhnethylengruppe sein, die an beide Sauerstoffatome gleichzeitig gebunden tst 

Ci-C4-A]kyl bedeutet Methyl Ethyl, Propyl Isopropyl. Butyl, SelcundSibutyl TeitifiibutyL 

Die Reste R^, R', und R^*^ kbnnen gkich oder verschieden sein und Ci-Q-ADcyl oder Phenyl bedeuten. 

Die Zwischenstufe der allgemeinen Fonnel I 15 



OH P OH 




R^OjC 



kann diastereomerenrein hergestellt werden. 

In Schema 1 ist die Heistellung beispielhaft fur R^ = Wasserstoff und X = OH dazgestellt. wobei die Alkdiolfimktio- 
nen des Endproduktes noch Schntigruppen tragen, die nach bekannten Methoden abspaltbar sind. 
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H3CO2C 



a.b 



OPMB 




OPMB 




PMP 

TBSQ O 0"^0 

Die HeTstelliiQg der Vabindung der Fdnnel I begiimt mit der Redukdoo von Metfayl-3-hydioxy-(2S>-iiiethy^iropio- 
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nat, das nach Schltoeo dcr Hydroxygtuppe (a) nut ihMrthoxy-bcnzyl-2A2-^chlinacetuni^ mit Diiso- 

piopylaluiniiutnnhydrid (b) zum Alkohol umgesctzt winL Swem-Oxidalion (c) fUhrt znm Aldehyd, der ohnc Reimgung 
wcitcr umgesetzt wild Unler den tiblichen Bedingungcn wild vou 2;t-I>iincthyl-l-licxcn-4-on bd -WC inncihalb von 
30 nrin. mit Uthiaindiiw^nopylamid (d) das Lithiumenolat ozeugu 2U dcm dcr ungereinigte Aldehyd in Tfctrahydrofuran 
langssmzogegtbenwirdDieSyii'Aldol-Ptodukteentsteheoate s 
und kdnnen aafgetzcnnt wcrdcn. Das dngcsetzte Keton. 2^-Dimcthyl-l-hexcn-4Km, wild Iricfal dutch Rcaktion der aus 
Prenyldilond mit Magnesiun eitialte&en Grignaidverinndung mit Propionylciilarid ertiaUen. Die sekund&e Alkc^l- 
funktion des Syo-Aldol-Haiqttproduktes witd als Benzylidenacetal (e) geschUtzL Dieses wild unter Zugabe van aktivier- 
tem Molekuiara^ und Dichlordicyanobenzochinon unter wasser&tien Bedingungeo erfaaheo. Qionolyse (f) der tenni- 
nalea Vmylnuppc setzt den Aldebyd fiei, dcr einer AUylboriemng unteiworfcn wird, bd der nach o»dativcr Anfarbd- lo 
tung mit S Aquivalaiten Natriumhydropeiaxid (g) ein DiasteRomereagemisch der beidec Alkohok im >ferfaflitni8 v<m 
SI : 19 ofaalteo wea^SecL Nach DiasteieomeTentremmng mit HPLC wild die Hydroxygn^rpe als IMftrtsutyldimcthybi- 
lylether durch Umsctzung mit Ttertiaibutyldimcthylsilyltiiflat, Z6-Lutidin bci 0»C in Methylcnchlorid geschtitzt (h). 
OzoDolyse der Doppelbindung bei -78°C unter Aufwannen auf Raumten^eratur in Methylencbhirid/Methanol 20 : 1 
und Aufaibdtung mit Ttiphenylphosphin (i) und Pinnick-Qxidaticm des Aldehyds mit Na&iumchlorit, NatriumdihydiD- 15 
geiQ)hoq)faat, 23-dimethyl-but-2-en in 3 Stundeo in IMSibutanol/Wasser-GemiBch (k) fuhit zur Caxbons&me. Es wird 
die Zwischenstufe dcr Fonnel I eihalten, worin zwd Hydtaxygnippen als cycHsches Acetal und die b-Hydn>xygruppe 
als ten^utyldimetfaylsilylether geschOtzt sind. Bdde Sdintzgruppen lassen sich bei Bedarf anf literatmbekannte Weise 
entfcmcQ* 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der nahercn Erl&utenmg der Erfindungsgegenstandes, ohne ihn auf diese be- 20 
schranken 2u woUen. 

Praperadve Mcthoden 

Alle Umsetzungen metallorganischer Reagenzien und alle Reaktionen in absoluten Lfisemitteln weideo unter Luft- 25 
und I^ucfatigkeitsausschluB duichgefUhit Die verwendeten CHas^iparatureD werdeo vor Wrsuchsbeginn mefarmals im 
Olpumpenvakuum ausgebeizt und mit gettocknetem Aigon der Ftnna Linde bduftet. Wenn nicht anders angegeben* 
werden sfimtlicbe Reakdonsansttze magnetiscb gerUhrt. 

Methylencfalorid wird ttber eine basische Aluminiumoxidsaule der Aktivitatsstuf e I (Woelm) getrockneL Diethylether 
wild nach >taiDcknung auf einer basischen Aluminiumoxidsaule iiba doe 8 : 1 Nathum/Kalium-Legierung refluxiert 30 
bis zur stabilen Bloufaxbung des Benzcqihenon-IndikBtars und vor der V^rwendung fhsch abdestiDierL Das Tetrafaydro- 
fmn (THF) wild Uber KOH vogetrocknet, Ober eine mit basischem Aluminiumoxid beschickte S2ule fihriot und an- 
schliefiend uber KaHum mit Itiphenylmethan als Indikator destiUiert 

Der Essigsfimcetfaylester (EE) wird nach \brtiocknung (iber Caldumchlorid ebenso wie Hexan (Hex) vor der >^:rwen- 
dung zur SbilencfanimatograiAie am Rotadonsverdaropfer abdestilliert. 35 

Chromatographiscbe Verfahren 

^milicbe Reakdonen werden durch DOnnsduchtchiomatographie (DC) auf Kieselgd-60-Alufotien mit UV-Indikator 
F254 der Firma Meick verfdgt Als Laufinittd werden zumdst Lbsemittelgemiscbe aus Kenan (Hex) und Essigsauie- 40 
etfaylester (EE) verwendet Zom Sicfalbannachen nicht UV-aktiver Subsunzen bewShxt sich md^ Anisaldehyd/ Eisessig/ 
SchwefdsSure (1 : 100 : 1) als Standard-l^hreagenz. 

Die prSperative Saulenchiomatogn^e wild an Kiesdgd-60 der Pinna Merck (0,04-0»063 mm, 230-400 mesh) 
durchgefUhit, wobd ds Buens L6semittdgemiscbe aus Hexan (Hex) und Essigsaureediylester (EE) bzw. Diisopropylet- 
her dienen. *5 

Im analydscben, wie auch im ]H4)erativen Mafisuib werden die hochdruckflUssigkeitschromatographischen Tbennun- 
gen (HPLC) auf Modulsystemen der Firmoi Knauer (Puoqse 64, TJV- und RI-Detddoren, SwUtn und Schrdber), Waters/ 
MiDipoie (Injeiktionssystem U6K9) und Milton-Roy (Integrator Q-IO) durchgcfilhit. FUr die analytische HPLC wird zu- 
mdst eine Knaoer-Saule (4 - 2S0 mm) mit 5 ^ Nucleosil und fur die pr^)erative HPLC eine Saule (16 • 250 sun, 
32 • 250 mm bzw. 64 • 300 mm) mit 7 fim odcr 5 pm Nucleosil 50 verwendet 50 

Faxbereagenzien 

Faibereagenz I (FI): 1 g Cer(IV)sulfat in 10 mL kcmz. Schwefelsaure und 90 mL Wasser Hefert mit den meisten rcdu- 
2ierbaren Vdbindungen intendv blaue Faibteaktion beim Thxknen. 55 

F&ibmagenz II (F II): Eine 10%ige ethanoliscbe Losung von Molybdatophospborsaure stellt dn wdteies Ikucfaiea- 
genz zum Nachweis ungesMgter und reduzieibarcr ^^indungen dax, Im Unterschied zum I^ibereageaz I zdgt das 
Molybdat-Fiibeieageaz, spezieU auf dnige FunktionalitSten anspiecfaead, ein brdteres Farbspektrum bd piaktisch glei- 
cher ZnverlSssigkeiL 

Fazbereagenz in (F m): 1 mL Anisaldehyd in 100 ciLEthanol und 2 mLkonz.Schwdels&ure stellt dnauSerstemp- 60 
findlicfaes Faibereagenz dar, daB zudem audi das wohl brdteste Farbspektrum zdgL 

F&ibereagexiz IV (F IV): Das A^nillin-Tauchbadreagenz ist ghnlich empfindlich, wie das Anisaldebyd-Faibereagenz 
and zdgt wie dieses ein nahezu breites Farb^)ektium. 

F&bereageaz V (F V) : 1 g 2A-Dini tiophcnylby drazin in 25 mL Ethanol, 8 mL Wasser und 5 mL konz. Sch wef dfiSuie 
stellt dn bervdragendes, sdcktiv schon ohne ErwSimung auf Aldehyde und etwas Inngsamer auf Ketone anspiecbendes, 65 

Tauchrcagenz dan . 

FMeieagenz VI (F VI): Eine 0^%ige wasserige Losung voQ KaUuxx^)ennang^ 
Gnippen an, wobd ungesSttigte, nicht aiomntische Stniktnrdnhdten spootan ohne Erwannung reagieren. 



5 



(C) 1 999 Copyright Derwent Infonnation Ltd. 



DE 197 26 627 A 1 



SpektiDskopische Vferfahrcn und aUgemdne Analytik 
NMR-Spdatroskopie 

5 Die ^H-NMR-Spektren werden mit emon AC 250, AM 270 oder AMX 500 Spektxometer da Finna Bruker mit deo 
Sabstanzea als Losung in deutenoten LOsemittela und Tbtramethylsfljm als intemem Standard aufgenommcn. Die Aus- 
wertung der Spektren erfdlgt nach den R^geto erster Qrdnimg. 1st doe auftretende SignalninTtipfizitgt damit nicht zu er- 
klfiren, erfolgt die Angabe des beobachteten linienaaizes. Zur Besdmrnong der Stereochemie wird die NO&Spektn»ko- 
pie (Nuclear Ovcrfaauser Effect) verwendet. 

10 Zur Charakterisiening der Signale werden folgende AUcfiizungen verwendet: s (Singulett), d Publett), dd (Doppe]- 
dubl^), ddd (6-Liniensystem bd zwei gleichen KopphmgskonstanteQ bzw. ein S-liniensy^em bei drei vetschiedenea 
Kopplungskonstanten), t (TViplettX q (Quaxtett), quint (Qmntett), sext (Sextett), sept (Septea), m (MultiplettX mc (zes- 
trieites MuMplett), br (breit) und v (vcrdecktes Signal). 
Die ^^C-NMR-Spebren werden mit einem AC 250 der Ftnna Bruker mit CDCb-Signal bei 77,0 ppm als intenein 

IS Standard veimessen, wobd die FVotonenrescnianzen bieadiandentkoppelt werden. 

Hemellungsvotschrilt 1 
Darstellung von 4,4-Dimethyl-hex-5-en-3-on 

20 



25 




30 Keton C»HuO 
M- 126.19 gtad 
C76.1%H1U% 012.7% 

In einem Dreihalsrundkolbcn mit Innenthermometer und Tbflon-Septum-Weiterleitung werden 17 g MagnesiumspSne 
3S in 100niLabs.THFvcngelegLDieObeifldchedesMgwirddun;hddgeKiist^henIod 
fen ChlonK3-Metbyl-Biit-2'en bei Raumtemperatur zugegeben. 

Nacb 10 min wird die Ldsung auf -15^ abgekfihh und 27 mL l-Cblor-3-methylbut-2'en (239 mmol) in 100 mL abs. 
THFuber dnen Zdtraum von etwa 4 h zugetiopft. 

Die Reaktionslfisung wird auf Raumtemperatur erwSrmen gdassen und 30 min nachgoiUut Die fettige (jiignard^Lsg. 
40 wird vam Magnesiunuest abdekamierend in dnen IVopftiicfater des zwdten Reaktionsgefttfies durch AigonObenirucik 
transfeiim. Nun wird die Grignard-LSsung zu 41 .7 mL (476 mmol) Propans&ireclilarid in 100 mL abs. THF bd -78*'C 
Uber ca. 2 h zugetropift Die wird Ldsung auf Raumtemperatur erwazmen gdassen, 1 h nadigeriihrt und schliefilicb auf 
500 mL Eiswasser gegossen. 

Die Pbasen werden getrennt, die wftfoige nodi zwdmal mit Diethylether extrahiert^die vereinigten oiganischen Pha- 
4S sen mit 600 mL 2M NaOH und 300 mL Brine gewascben und uber Magnesiumsulfat getrocknet 

Nach Eotfemung des Sdvois am Rotationsverdampfer wird das veibleibende Rahprodukt iiber eine Mgreux-Kolanne 
im Wasserstiahlvakuum bd ca. 35*'C destilliert (Lit.: 73''C bd 40 Ibir). Es wurden 22.45 g (74.6%) saubcres Produkt, als 
klare L6sQng, erfaalten. 

50 ^H-NMR (250 MHz, eDQa) far das Ktton: 6in ppm = 

1.01 (U J = 7.5 Hz, 3H, H-l); 123 (s, 6H, H.3); 2.49 (q. J = 14.5. 125 Hz, 2H, H-2); 5.10 (dd, J = 3.2. 0.8 Hz, IH, H-5); 
5.16 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, IH. H-5); 5.93 (dd, J = 17 J. 10.6 Hz, IH, H-4). 

*^-NMR (62J MHz, CDOs): 6in ppm = 
55 8.0; 23.4; 30.4; 50.5; 113.8; 1416; 213i. 

IR (KBr-Fihn): v in cm"^ = 

3087 m; 2976 vs; 2938 s; 2879 m; 1840 w; 17 12 vs; 1634 m; 1463 m; 1414 m; 1378 m; 1363 m; 1343 m; 1204 w; 1173 w; 
1100 s; 1048 w; 1021 m; 1002 m; 972 m; 919 s; 823 w; 806 w; 681 m. 

60 

MS (El 70 eV, 40*C): m/c = 

127[M+H]; 126 [M*]; 90; 73; 70; 69; 66; 57. 

CgHuO: (M= 126g.mor*) 

65 
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Bdspdel 1 

Dantellung von (+K2SH3-[(4-methoxyplicnyl)inctha3cy)-2-incthyl] propansfiure-mcthylester 



OPMB 



10 



R2-PMB Ci3His04 
Nf» 238^8 g/moi 
C 65.5% H 7.6% 0265% 

15 

Zu 0.4 £ (10 mmol; 60%ige Farm) Natriumfaydrid in 50 mL abs. Dietbyletber werden bei Raumtemperatur unter Ar- 
gon langsam 13.8 g (100 mmol) para-Metfaox^Mozylalkobol in 30 mL abs. Diethyletber geiast, zagegeben und ooch 
30 minbei Raumteoiperatur geiilhit, wobd sicb die Lbsung gelblich dn&bt 

Die Reaktionslteung wird auf ca. -S'^C abgdcQhllimd dami langsam mit 10.13 mL (100 mmol) Ttichloracetominl ver- 
sem und tibcr 4 h qijf Tgaiimtgmperahir era/firmgn gelfl&ftep, wnbei ach die LSsnng triib orange-hrami verfaibt Die robe 20 
Lbsung wild am RotatiaQsverdanipfer koozeotxien, mit 100 mL eins Hex/MeOH-Lsg. (98 : 2) versem und die ausge- 
falleaco Salze flbcr eine Kiesclgsl/Celite besctrichte GS-Ritte filtriert Die Sake weidca nocfa dreimal mit ca.50mLder 
Hex/MeOH-Lsg. nactagewasdien and eamotien. 

2^ asiet Ldsuig des Rohimidats in 100 mL abs. CHsQ^ ^verden 6.66 g (56 J8 mmol) (S)-Roche'sauiemethylester zu- 
gegebea und auf ca. -5'*C abgelcOhh. Bei dieser Tea^eratur weideo unter kiftftigem RUhren 5 IVopfen Ttiiluannahan- 25 
sulfonsaure (kat Meoge) vorsichtig zugetn^ift, wobd sofott IVicfalonicetimidatsalze auszufaUen beginnen. 

Die L&sung wild Uber Nacht a!^ftfts^*« gelassen, die ausgefaUenen Salze ttbcr eine Kieselgel/Celite beschickte Fiitte 
filtriert, die Salze noch mit 100 mL einer CH2Cl2/Hex-Lsg. (2 : 1) nachgewaschen und einrotiert 

Nach chiomatographisdier Reimgung uber dne S : 1-HexAEE-KieselgelsSule wuiden 12.64 g (94.2%) nur sdir leicht 
verunreinigten Produktes erlialten. 30 

RrWcrt(Hcx/EE=:3 : 1) « 036 

Fn(rotviolett); 

Fm(grBU) 

'H-NMR (250 MHz, OX^a) von R2-PMB: 6 in ppm = 35 
1 .16 (d, J = 7.1 Hz, 3H. 2.CH3); 2.T7 (tq, J = 7.1. 7.1 Hz, IH, 2.H); 3.45 (dd, J = 9.2. 5.9 Hz. IH. 3-H.); 3.63 (dd, J = 9.2. 
73 Hz, IH. 3-Hb); 3.69 (s. IH, -CO2CH3); 3.80 (s. 3ft Ar-CX^la); 4.45 (s, 2H, -CHrAr); 6.87 (dt, J = 8.7» 2.4 Hz. 2H, 
Ar-H); 7.24 (dt. J = 8.7, 2.0 Hz. 2H. Ar-H). 

"C-NMR (62.5 MHz, CDQa): 5 in ppm = 40 
13.9; 40.0; 51.6; 55.1; 71.5; 716; 113.6; 129.1; 130.1; 159.0; 175^ 

IR(KBr-Fdm): v in cm** = 

2951 m; 2906 m; 2860 m; 2838 m; 1738 vs; 1612 s; 1586 w; 1513 vs; 1462 m; 1436 m; 1363 m; 1302 m; 1248 vs; 1200 s; 
1175 s; 1090 s; 1035 s; 996 w; 828 m; 759 w. 43 

MS(EI,cV.200"C):m/e = 

238 [M*]; 137; 121; 109; 89; 87; 78; 77; 65; 59. 

Drehwert: [a]? = + 8.4 (c = 1.49; CHQa) 50 

C13H1BO4: (M = 23838 g . mol-^) EA: 
bcr.: C: 6533% H: 7.61% 
gef.:C: 65.26% H: 7.48% 

55 
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BdspLclS 



DareteUimg von (+>(2RH3*[(4-medioxyphenyl)methoxy]-2-ixietbyllprop^ 



5 






i 

10 

R34»MB Ci^isQ} 
210^7 g/mol 
C68J%H8.6%022.S% 

IS In 1 L abs. THF werdcD 12.64 g (53,08 mmol) R2-FMB bei -20°C vocgelegt. Ndd werdca langsam 132.7 mL 
(159^ mmol) einer 1.2 M DIBAH in Ibhiol-Lsg. fiber eiiien TVopfbicbter zugegebeo, 1 h bei -20^C nachgertihn, auf 
PftiimtMnp gfgiur envfinuen gdasseo und bis zum voIlsUDdigen Umsatz weitagerUhn. 

Zum Reaktioosabbruch weiden 18 mL MeOH bei ca. -lO^C sefar vorsichtig, hngsam zugegeben. Urn die Al-O-Bin- 
dung au&ubrechen werden nnnchliftBcnd 55 mL ges. NHiQ-Lsg. ebenfaiDs sefar vorBichtig zagetropfl und die Losung un- 

20 terRiOnenmit dem ITC-R&hrer fiber Kacht auftanen gelassec. 

In aller Regel eriiHlt man bei dieser Aufsibeitimg sehr gut filthabare, krirtallinft Aluminiumsalze. Nach HltntdoQ und 
&itfeinung des Solvens am RotationsvenUmpfer wutden 8.44 g Rohpiodskt eriwfrfin, Das scbon lecht saobere Robpro- 
duktwiidttbereinel : l-Hex/EE-KieselgeteaulecbramatograpbiectEs wunleoschlieSli^ 
haltea. 

25 

RrWert(Hex/EE=3: 1) • 0^ 

FII(rotviolea); 

Fin(grau) 

30 ^H-NMR (250 MHz, CDQs) vcm R3-PMB: 5 in ppm = 

0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-4); 2.04 (mc, IH. H-3); 2.72 (br, IH. H-1); 3 J9 (dd, J = 8.1. 8.0 Hz. IH, H-5); 3.51 (dd. J = 4.8, 
4.7 Hz, IH, H-5); 3 J8 (mc. 2H. H'2); 3.80 (s, 3H, H-9); 4.44 (s, 2H, H-6); 6.88 (d(t). J = 8.7, (2.0) Hz. 2H, H.8); 7.24 
(d(t),J = 8.7. (1.9)Hz,2H, H.7), 

35 *^C-NMR {625 MHz, CDCb): fi in ppm = 

13.4; 35.4; 55.1; 67.5; 72.9; 74.8; 113.7; 129.1; 130.0; 159.1. 

IR(KBr-Film): v in cm*' = 

3425 br, 2957 s;2908 s; 2872 s; 2060 w; 1884 w; 1721 w; 1613 s; 1586 m; 1513 vs; 1464 m; 1363 m; 1302 m; 1248 vs; 
40 1174 m; 1090 s; 1036 vs; 820 s; 757 w. 

MS (EI,70eV,40*C):m/e = 

210 [M*]; 137; 121; 109; 89; 78; 77; 55; 52; 51. 

45 Drehwcit [a]? = +16.6(c= 1 .16;CHa3) 

C^HigOj: (M = 210.14g • mor^) EA: 
ber.: C: 68^5% H: 8.64%; 
gcf: C: 6877% H: 8.45%. 



so 



Beispiel3 



Darstellung von (+><2S>[34(4-metbQxypbeny])methoxy]-2-methyl]propanal 



55 




I 



a 



R4^MB CiAeOs 
C692%H7.7% 0 23.0% 
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Id oacm 500 mL-DitihalsnindkoIbea mit Innenthcnnometer werden 5. 1 mL (58 mmol) Oxalylchlorid in 80 mL abs. 
CH2CI2 votgelegi und auf -78'C abgckUhlL Nun wenicn 9M (131,75 mmol) mL DMSO zug^gebcn und 15 min nach- 
geiQhrt 

Zur Lflsong weiden 11.075 g (52,7 mmol) R3-FMB in 40 ml. abs. CH2CI2 zugegebeo, 30 min nachgextitnt, wobei die 
l^nperatur auf etwa-40°C ansteigen darf Man gibt nun 46 mL Hunigibase (5 eq) hinzu, rOhit 30min nacb und entfeot 5 
danndasKOhlbad. 

Bei (y^C weiden 200 mL Eiswasser zugefUgt, die Phasea getiennt und die w&firige Phase noch zweimal mit Ether ex- 
tiahiert. Die vemnigten aiganischen Phasen weiden nacheinander mit ges. NHcCl-Lsg., H2O, ges. NaHCOs-Lsg., H2O 
und Biine gewaschen. Die oiganische Phase wild tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtiiert \md eimotiert Der voblei- 
bende Rdialdebyd 9^5 g (87.1% Ausbeme) wild aufgrand der Racemerisierungsg^ahi so gleich wdter umgesetzt 10 



RrWert(Hcx/EE=3 : 1) « 0.41 

FIKrotviolett); 

F V (spontan orange) 

IS 

^H-NMR (250 MHz, CDCI3) fOr R4-PMB: 5 in ppm = 

1 .12 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H.3); 2.65 (qddd, J = 7.0, 7.0, 5.2, 1.6 Hz, IH, H-2); 3.60 (dd, J = 9.4, 5.3 Hz, IH, H-4); 3.66 (dd, 
J = 9.4. 6.7 Hz, IH, H^); 3.81 (s, 3H, H-8); 4.46 (s, 2H. H-5); 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H.6); 7,24 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-T); 
9.71(d,J = lJHz, 1H,H-1). 

20 

"C-NMR (623 MHz, CDQa): 6 in ppm = 

10.6; 46.6; 55.1; 69.7; 72,8; 113.7; 129.1; 129.9; 159.1; 203.8. 

IR(KBr-Film): v in cm"* = 

2959 m; 2935 m; 2906 m; 2858 m; 2838 m; 2724 w; 1724 s; 1612 m; 1586 w; 1514 vs; 1463 m; 1360 w; 1302 m; 1248 25 
vs; 1174 m; 1095 s; 1035 s; 966 w; 930 w; 820 m; 757 w. 

MS (EI, 70 eV. 200'*C): m/c = 

208 [M*]; 152; 137; 135; 121; 109; 91; 86; 84; 78; 77; 65; 63; 51. 

30 

CizHifiOj: (M= 208. 1 g • moF') 

Beispiel 4 

Darstclhmg von (2S, 3S, 4R)-[3-Hydroxy-l-([4^ncihoxyphenyl]methoxy>2,4,6,6-teiiamethyl]K)ct und (2S, 35 

3R, 4S)-[3-Hydra3ty-lK[4-methoxyphenylJnaedio«y)-2,4,6.6^etnmcthyl]-ott-7-^ 




40 



RS-l-PMB C20H30O4 R5-2-PMB C20H30O4 

M= 334.45 g/md M« 334.45 

C71.8%H9.0%0 19.1% C7L8%H9.0%0 19.1% 50 

Zu 25.7 mL (182 nnnol) Diisopropylamin in 250 mL abs. THF werden bei -TXfC langsam 106.4 mL (169.6 mmol) d- 
ner 1.6 M nBuU-Lsg. in Hexan zugegeben und 30 min nachgeriihit. Die LDA-Lsg. wild nun auf -90^^ abgekUhlt, 
20.84 g (165 mmol) des 4,4-Dimethyl-Hex*5-en-3-ons zugefUgt und 30 min nacbgenihit. 

Bei -90«C wild der ftisch daigesteUtea Rohaldehydes (» 109.3 mmol ex 23. 14 g R3-PMB), gelttst in etwas abs. THF, 5S 
zu der Enolal-Lsg. laogsam zugetropft Nadi DC-KontroUe ist die Reakdon nacb ca. 10 min berdts voOstandig abgelau- 
fen. 

Nun wild das Kvhib^ entfetm und einige Milliliter Wuser zugefUgL Die oiganische Phase wird ansdilieBend abge- 
tmmt, iiber Magnesiumsulfat getxocknet und das Solvens am Rotationsverdampfer entferm. 

Kftghriw rtmAtn gi^|)luscbffP"'" C""g ^^ ' l-Hex/E&-Kieselgelsaulewuidai3L8g(86J%)IMasterBomeren- 60 
gemisch Qber die zwd Stufea (Qxidatton und Akkd- Addition) eihalten. Bd Uetnerec Mengen kann die Diastereomeren- 
tzmnung durch zwdfacfae Chiomatognphie erfolgen. Bd grttfieren Mengoi empfiehll sich eine HPLC-iyetmung bzw. 
dne Diasteieomerestrennung auf der nadif olgecden Stufe (grdfierer Rf Wert-Unterschied). 

RrWenvonR5-l-PMB(Hcx/EE=3:l 0.44 F m (Waugrau) 65 
^H-NMR (250 MHz, CDCW von R5-1-PMB: 6 in Rmi = 

0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2-CH3); 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 4-CH3); 1.22 (s. 3H, 6a-CH3); 1^ (s. 3H, 6b^3): 181 (br m, 
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In etnem 500 mL-DrdhalsruodkoIben mit laneiithermometer werden 5. 1 mL (58 nunol) Oxalylchlorid in 80 mL abs. 
CH2CI2 voigelegt und auf -78'*C abgektihlt Nun werden (131,75 mmol) mL DMSO zuge^cbea und 15 min nach- 
geruhrL 

Zur LCSsung werden 11.075 g (52,7 mmol) R3-PMB in 40 mL abs. CH2a2 zogegebeo, 30 min nachgerufait. wobci die 
Iteperatursuf etwa-4()°CansteigendarfMangibtnun46mLHtinigb^ s 
dann das KQhIbad. 

Bd 0°C wenlea 200 mL Eiswasser zugefQgt, die Phasen getreont und die wfiftrige Phase noch zweimal mit Ether ex- 
tiabiert Die verramgten ozganischen Fhasen werden nachemander mit ges. NlitCl-Lsg., H2O. ges. NaHCOrLsgM H2O 
und Brine gewaschen. Die organische Phase wird t&er Magnesiumsulfot getrocknet, filtriert und cinrotiert Der veiblei- 
bende Rohaldehyd 935 g (87.1% Ausbeute) wtrd aufgnmd 6a Racemeristerungsgdahi so gkidi weiter umgesetzt. 10 

RrWcrt (Hex/E&s 3 : 1) « 0.41 

Fn(iotviolett); 

F V (spontan orange) 

15 

^H-NMR (250 MHz, OXTW fiir R4.PMB: 6 in ppm = 

1 .12 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H-3); 2.65 (qddd, J = 7.0. 7.0, 5.2, L6 Hz, IH, H-2); 3.60 (dd, J = 9.4. 5.3 Hz, IH, H-4); 3.66 (dd, 
J = 9.4, 6.7 Hz, IH, H-4); 3.81 (s, 3H, H-8); 4.46 (s, 2H, H-5); 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-6); 7,24 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H.7); 
9.71(d,J = 1.5Hz. 1H,H-1). 

20 

i^C-NMR (62.5 MHz, CDQa): 6 in ppm = 

10.6; 46.6; 55.1; 69.7; 72.8; 113.7; 129.1; 129.9; 159.1; 203.8. 

IR(KBr-Fihn): v in cm*^ = 

2959 m; 2935 m; 2906 m; 2858 m; 2838 m; 2724 w; 1724 s; 1612 m; 1586 w; 1514 vs; 1463 m; 1360 w; 1302 m; 1248 25 
vs; 1174 m; 1095 s; 1035 s; 966 w; 930 w; 820 m; 757 w. 

MS (EI,70eV.200'*CO:m/c = 

208 [M^]; 152; 137; 135; 121; 109; 91; 86; 84; 78; 77; 65; 63; 51. 

30 

C12H15O3: (M=208.1gmol-*) 

BeispieM 

Darstelhmg von (2S, 3S, 4R)-[3-Hydroxy-l-([4-metboxypheiiyl]metboxy>2,4,6,6-tetiaffleUiyl]K)ct^^ und (2S, 35 

3R.4S)-(3-Hydraxy-l-(I4-melhoxyphcnylJmedio«y)-2,4,6,6-tctiamethyl]-oa-7-e^ 




R5.1.PMB Qa)H3o04 R5-2-PMB C20H30O4 

334.45 g/knol M« 334.45 tfmsA 

C71.8%H9.0%0 19.1% C71.8%H9.0%0 19.1% 50 

Zu 25.7 mL (182 mmol) Diisoprapylamin in 250 mL abs. THE werden bei -20''C langsam 106.4 mL (169.6 mmol) ei- 
ner 1.6 M nBuLi-Lsg. in Hexan zugegeben und 30 min nachgerOhxt. Die LDA-Lsg. wild nun auf -90^^ abgeUlhlt, 
20.84 g (165 mmol) des 4,4-Dimetfayl-Hex-5-en-3-ons zugefUgt und 30 min nacbgeriihit 

Bei -90°C wird der ftisch dargestellten Rohaldebydes ( « 109 J mmol ex 23. 14 g R3-PMB), gektet in ^as abs. THE. 55 
zu der Enolat-Lsg. langsam zugetropft. Nach DC-Kootiolle ist die Reaksion nacb ca. 10 min bereits voDstandig abgelau- 
fen. 

Nun wird das gnhiKflrf eatfeot und dnige Milliliter Wuser zngefilgL Die oigamsdie Phase wird anschliefiend abge- 
tiennt, iiber Magnesiumsulfat getiocknet und das Sotvens am Rotationsvenlampfer eotfemt. 

NacbcfaromatographisdurReimguzigaberetne5: 1-Hex/EE-IQeselgelsaulewurdai 31.8 g (86.5%) Diastereomeren- 60 
gemiscb Obcr die zwei Stufeo (Oxidation und Akkd- Addition) erfaaltea. Bei kleineren Meogen kann die Dias tei eo m er ea - 
trecnung durch zweifache Ouomatogiaiiiue erfolgen. Bei grfifieien Mengen empfi^t sich eine HPLC-'Dennung bzw. 
eine Diasleteom e r cnt r enn ung auf der nachf olgenden Stuf e (grtlfierer Rf Wot-Unterschied). 

RrWcrtvonR5-l-PMB(Hexym=3: 1 « 0.44 E HlCblaugrau) 65 
*H-NMR (250 MHz, CDOj) von R5-1-PMB: 6 in Rnn = 

0.93 (d. J = 6,8 Hz, 3H, 2^3); 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 4^3); 1.22 (s, 3H. 6a-CH3); 1.25 (s, 3H, 6b-CH3); 1.81 (br m. 
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IH. WI); 3.15 (qd, J = 7.0, 2.4 Hz, IH. 4-H); 3.45 (dd. J = 9.0. 6.4 Hz, IH, la-H); 331 (m, IH, Ib-H); 3,52 (s, IH. 3- 
OH); 3i9 (dd, J = 9i 4.0 Hz, IH, 3-H); 3.80 (s, 3H, OCH3); 4.44 (dd, J = 16.4, 11,6 Hz, 2H, OCHjAr); 5.20 (d, J = 
17.2 Hz, IH, 8a.H); 5.20 (d, J = 10.8 Hz. IH, 8b-H); 5.88 (dd, J = 17.2, 10.6 Hz, IH. 7-H); 6,88 (mc. 2H. CH«J; 7.25 
(inc2H,CH«tBB)- 

5 

i^C-NMR (62.5 MHz, CDaj): 6 in ppm = 

10.7; 14.1; 23.0; 23.2; 36.1; 41.0; 51.6; 55.1; 72.4; 72.8; 733; 113.7; 115.1; 129.1; 130.5; 141.4; 159.0; 218.5. 
IR (KBr-Hlffi): v in cm"' = 

10 3497 tar, 2971 s; 2935 s; 2876 m; 1692 s; 1633 m; 1613 m; 1586 w; 1514 vs; 1463 m; 1414 w; 1378 w; 1363 w; 1302 m; 
1248 vs; 1173 m; 1087 s; 1036 s; 1010 m; 992 m; 981 m; 923 w; 824 m; 756 w. 

MS (EI, 70 eV. 80^: m/e = 

334 [M*]; 316 (M-H^*); 287; 241; 227; 213; 208; 207; 197; 190; 175; 149; 137; 121; 69. 

15 

Drehwen; [a]? = -14.2 (c= 0.675; CHCI3) 

C2oH3o04: (M = 334.2g - mor') EA: 
bei.: C: 71.82% H: 9.04% 
20 gcf: C: 71.82% H: 8.95% 

Bei^el5 

DarsteUuDg von [2R, 2-(2S, 4S, 5S)]-{4,4-I>imetbyl-2-f2-(4-methoxyptaeDyl)*5-methyl-13Hlioxan-4-yl]}hex-5-^^ 
25 on und I2S, 2*(2S, 4R, 5R)K((4.4-Diniethyl-2-[2-(4-methaxyito 



30 



as 



R6-1-PMP Ctol^04 R6-2-PMP £20^004 

40 M« 334.45 g/mol M= 334.45 g/mol 

C 71.8%H9.0% 0 19.1% C 71.8%H 9.0% O 19.1% 

In 250 nL abs. CH^2 mil ca. 3 g zerstoBeaem, aktivienem 4A Molsieb, werdeo 8.43 g (25.22 mmol) R5-1-FMB bd 
-15'*C vorgel^ 

45 Nun werdcD langsam 6.9 g (30.26 mmd) DDQ fest zugegeben, wobd sicb die L&sung sogldcfa tiefblau, aofgnmd der 
Chaige-Ttansfer-Bildung &bt. Die Reaktiansltifiting wird nun langsam, Obereinen Zdtraum von ecwa 3 h auf O^'C er- 
wSnnen gdassen. 

Zur Aufaibdtung wiid die Reaktionsldsung tiber eine ndt Kiesdgd bescbickte lange G3-Fritte fillneit und die Fiitte 
noch mit CH3CI2 ond 4 : 1-Hex/EE nadigewasdien. Nach Entfeniung des Solvens am Rotationsverdampfer und chro- 
50 matographiscber Reicigung liber dne 5 : l-Hex/EE-Kiesdgels&ole ertudt man 7.2 g (86%) sefar saubcRo Ptoduktes 
(R6-1-FMP) und noch 0.69 g Ednkt-Ptodokt-Misdi&akmm. 

Qn dieser Reaktion verwendetes Gemisch da Diastcreoisoinenn von R5'FMB lassen sidi nadi eifdgter Acetalisie- 
nmg iclativ leidit, diromatogiaphisch trennen): 

55 RrWen von R6-1-FMB (Hcx/EE= 3 : 1) » 053 F m (blaugrau) 

^H-N\!R (250 MHz, CDQa) von R6-1-PMP: 6 in ppm = 

0.75 (d, J = 6.9 Hz, 3H. 5*^3); M5 (d, J = 6.9 Hz, 3H. 1-H); 1.27 (d, J = 3.6 Hz, 6H. 4a u. 4b-CH3); 1.96 (mc, IH, 5*- 
H); 3.27 (qd. J = 6.9, 4.1 Hz, IH, 2-H); 3.48 (t(dd)J = 113 Hz, IH, 6a*.H); 3.76 (ddj = 9.9.4.1 Hz, IH, 4'-H); 3,79 (s. 
60 IH, OCH3); 4.06 (dd, J = 11 544.7 Hz. IH. 6b'-H); 5.17 (d, J = 10.7 Hz, IH, 6arH); 5^1 (d, J = 17.6 Hz, IH, «>-H); 538 
(s, IH, -OjCHAr); 6.01 (dd, J = 17.6, 10.7 Hz, IH. 5-H); 6.86 (mc, 2H, CH«J; 739 (roc, 2H, OUo). 

*k:-NMR (62J MHz, CDQs): 5 in ppm = 

1^6; 12.8; 24.0; 243; 32.1; 43.4; 513; 55.2; 72.8; 82,3; 100.6; 113.4; 114.2; 127.1; 131.0; 142,6; 159.7; 213.1. 




6S 



IR(KBr-Film): v in cm*' = 

3082.9 w; 2968.4 s; 29363 s; 28753 m; 2837.2 m; 1707.0 vs; 1633.1 m; 1615.4 s; 1588.0 w; 1517.9 vs; 1461.6 s; 1416.1 
w; 1391.2 s; 1370,7 m; 1337.8 w; 13023 m; 1248.9 vs; 1171.6 m; 11153 s; 1077.9 s; 1035.6 s; 1012,9 s; 994.0 m; 980.2 
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m; 921.7 m; 828.6 &; 784.1 w; 665.2 w; 618.1 w. 
MS(m,70eV,*C):m/c = 

277; 263; 207; 196; 152; 137; 135; 127; 121; 83; 71; 69. 

5 

Drehwcft: (a}? = +15i (c= 134; CHa^) 

C20H28O4: (M= 332^ g . mor*) EA: 
bcr.:C: 72.26% H: 8.49% 

gcf.:C: 72.02% H: 8.41% 10 

Beispiel6 

DaisteUung von [4R, 2(2S, 4S. 5S)]-{2^-I>imrthyl-4-[2<4^mcthoxyphenyl)-5-methyl43-dioxan^^^^ 

15 




20 



25 



R7-1-PMP C19H26O5 

M= 334.41 g^mol ^ 
C 68.2% H 7.8% 023.9% 

In 100 mL abs. CH2Cl3/MeOH (1 : 1) warden 1 g (3 mrool) R6-1-PMP bei -78''C vorgclegt Die Lbsung wind nun bd 
-78T his zur Idchten Blaufatbung ozonisiert. Nun wird der OzongeDenUar abgeschaltet, noch Sauerstoff bis zur£nt£ar- 35 
bung duichgeidtec und dann zum Aufbrechen des SdmndSxozonides DMS im ObeischuS zugegeben. 

Die Reaktionsldsung wild aufgiund der Explosicmsgefabr sehr langsam erwSnnen gelassen (> 4 h), bd -10°C zu- 
nachsl das uberschiissige DMS und etwas Solvens im i^toentiablvalaium entfemt Der Rest des Solvens kann nun am 
RcAationsverdampfer ohne iibennSfiige GenichsbelSstigung entfemt werden. 

Zur Rcinigong des Rohaldehydes niufi dieser sdineU ttber eine 3 : l-Hex/EE-Kieselgelsaule chiomatographiert wer- 40 
den, da der Aldehyd auf der Sfiule zur Retroaldol-Zersetzuog neigt 

Die Ausbeuten liegen aus diesexn Grunde meist nur bd 80%, wobd im vorHegeoden Fall mit 930 mg (92.4%) die be- 
ste bisher erzielte Ausbeute erfaalten wurde. 

45 

RrWcrt (Hex/EE= 3 : 1) « 0 J7 
F m (graubraun); 
F V (spontan orange) 

*H-NMR (250 MHz, CDCb) von R7-1-PMP: 6 in ppm = » 
0.79 (d. J = 6.7 Hz, 3H, S'-CHs); 1.16 (d. J = 6.9 Hz, 3H, 5-H); 132 (s. 3H, 2a- CH3); 1 .42 (s, 3H, 2b-CH3); 2.01 (mc, IH, 
5 -H); 3.17 (qd. J = 6.9. 3.7 Hz, IH. 4-H); 3.50 Wdd), J = 11.2 Hz, IH, 6a'.H); 3.78 (s. 3H. OCH3); 3,79 (v, IH. 4'-H); 
4.06 (dd, J = 11 3. 4.8 Hz, IH, 6b'-H); 5.26 (s, IH, -02CHAr); 6.85 (mc, 2H. OW; 7.33 (mc, 2H, Oi^; 9.36 (s, IH, 
-CHO). 

55 

^^-NMR (62.5 MHz, CDOa): 6 in ppm = 

10.3; 12.2; 193; 20.4; 31.2; 45.0; 553; 61.2; 72.7; 81.2; 100.8; 1133; 127.2; 132.0; 159.9; 200.2; 2083. 
IR03rFilm): v in cm"^ = 

2967 m; 2938 m; 2876 w; 2838 m; 2720 w; 1734 m; 1698 vs; 1615 m; 1588 w; 15 18 s; 1462 m; 1393 m; 1369 m; 1303 m; 60 
1250 vs; 1172 m; 1127 m; 1111 m; 1076 s; 1032 s; 994 m; 973 m; 908 w; 830 m; 739 w; 707 s; 667 w. 

MS (EI. 70 eV. lAXfC): m/e = 

334[M^; 333(M-H); 306(M-CO); 278; 263; 236; 207; 182; 181; 152; 137; 136; 121; 109; 99; 77; 71; 69; 55. 

65 

CjHasO,: (M= 334.2 g • mor^) 
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Bdspiel? 

Darstcnnng von PR, 2(2S, 4S, 5S), 5S]-|5-Hydroxy-4,4^ethyl-2-[2-(4-incthaxy^^ 
y1]}oct-7-«i-3-cin und [2R, 2(2S, 4S, 5S), 5R>{(5-Hydn)xy-4,4Hiimethyl-2-[2-(4.mcihax^^ 
5 0()caD-4-yl])oct-7-en-3-an 



10 



15 




R8.1-PMP QaHj405 R8.2-PMP C2aH3405 

M« 378 JO gAnol M» 378i0 gAnol 

C 69.8% H 9.1% O 21.1% C 69.8%H9.1%0 21.1% 



In 1 0 mL abs. Diethylether werden 494 mg (1 ^ mmol) DIPG bd -78**C voigelegt und mit 1 54 mL einer 1 M Al- 
25 lylmagnesiunibionud-Lsg. versetzt, 30 min bei -78*'C nachgeriihit und dann langsam auf Raumtemperauir erwfin&en ge- 
lassen, wobd MgBiCI auslallL 

Nach AbkQhlung des AIly[bora&-Reagenzes auf -78"^ werden 490mg (1.465 mmol) R7-1-PMR geldst in etwas 
Ether, per Injekdonsapparat flber eineo Zeitraimi von 3 h langsam zugetropft Anschliefiend wird auf Raumtemperatur 
erwSrme& gdassen. die ausgefallenen Salze abfiltiiert and die L5sung am Rotationsveidampfer cingeengL 
30 Der ROckstand wird in ^was Ether aufgenommen mit 1.46 mL 3 N NaOH und 0.6 mL 30%ige ^smtof^ieioxid- 
Lsg. versetzt und bd RT uber Nacht krttftig gertihit. 

Bei voUstSndigem Umsatz (DC-KomroUe) wild von nadigefaUenen Salzen abfiltiieft, mit Ether nacfagewasdien* die 
Pfaasen getreant, die oiganisdie Phase mit ges. NHiG-Lsg., Wasser und Brine ausgesdiuttdt, uber Magnesiumsulfat ge- 
tiodmet, filtxiert und einrodert 
35 Das RohpxDdukt wild ansdilieSend Uber eine 3 : 1-Hex/EE-Kiesdgdsflule chiomatogr^hien. Man eihielt 408 mg 
(74%) Diastereomerengemisch (81 : 19) R8-1-FMP, welches auf der prSparaiiven HPLC-Aiilage getrennt wuide. 

'H-NMR (250 MHz, CDCb) von R8-1-P1: 5 in ppm = 

0.87 (d, J =: 6.7 Hz, 3H, S'-CHj); 1.17-1.25 (v, 9H, 1-H, 4a u. 4b-CH3); 2.04 (m, 2H, 5*-H u. 6a-H); 2.22 (m, IH, fib-H); 
40 2.76 (d. J = 5.4 Hz, IH, 5-OH); 3.40 (qd, J = 7.1,3.0Hz, IH, 2-H); 3.49 (t, J = 11.2Hz, IH, 6a'-H); 3.73 (dd, J = 10.0. 
3.0 Hz, IH, 4'.H); 3,79 (s, IH. OCH3); 3.81 (v, 1H,5-H); 4.07 (dd, J = 113, 4.8 Hz, IH, 6b*-H); 5.02 (m, IH. 8a-H); 5.08 
(m, IH, 8b-H); 5.41 (s, IH, - OjCHAr); 5.80 (m. IH, 7-H); 6.87 (roc 2H, CH«J; 737 (roc, 2H, CB^, 

^-M4R (62.5 MHz, CXClj): Sin ppm = 
« 12.7; 13.6; 19.0; 22,0; 31.7; 35.9; 43.6; 52.5; 55.1; 72.9; 75,4; 83.6; 100.8; 113.4; 117.0; 127.1; 130.5; 135.8; 159.7; 
216.8. 

IR(KBr-Film): v in cm'' = 

3484 br, 3074 w; 2960 s; 2838 m; 1703 s; 1640 w; 1615 m; 1588 w; 1S18 vs; 1463 m; 1391 s; 1369 m; 1303 m; 1250 vs; 
50 imm; 1126m; 1110m; 1077 s; 1034 vs; 992 s; 914 w; 874 w; 829 m; 784 w. 

MS(EI,70eV,*'C):m/e = 

376 [M*l; 375; 335; 306; 305; 279; 277; 244; 243; 207; 170; 165; 137; 136; 135; 123; 91; 71. 

35 C22H32O5: (M= 376.25 g • mor') EA: 
bff.: C: 70.185% H; 8.57% 
gcfjC: 69.99% H: 8J2% 



60 



65 
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Beispiel 8 

Darstdlung von I2R. 2(2S. 4S, 5S), 5SH.4-I>iiiietfayl-5-[t(l.lHiimcthylethyl)d^ 

nyl>5-inethyl-l,3-diaxan-4-yl]oct-7-cn-3-on 




5 



10 



RS-l-Sl C2sH4605Si 
M= 490.75 gtaol 
C 68.5% H 9.4% 0 16.3% Si 5.7% 



20 



Bei -20°C wcrden in 100 mL abs. CH^2 1 -94 g (5.15 1 mmol) R8-1-P1 voigelegt, mit 14 mL 2,6-Lutidin (4 eq) und 
2.4 mL tert.-Butyldnnethylsfly-O-'Iiiflat (2 cq) vcrsctzt und 2-3h geriihit. 25 

Zur Aufarbdtang wird mit eiwas ges. NKiCl-Lsg. mid Hswasser die Rcaktion abgebiochen, die Phaseo gctrennl, die 
organischc noch mil ges. NH4a-Lsg.. Wa&scr und Brine ausgeschttttell, die drganisdie Phase iibcr Magnesiumsulfat ge- 
trocknet, fihriot und dnrotiert. 

Nach diromatographischcr Reinigung tiber cine 10 : l-Hcx/EE-Kieselgelsaule cthielt man in jwaktisch quantiiativcr 
Ausbcutc(3 99%)R8-l-Sl. » 

'H-NMR (250 MHz. CDO^) von R8-1-S1: 5 in Kwn = 

0.02 (s, 3H. Si-CHg); 0.05 (s, 3H» Si-CHj); 0.82 (d, J = 6.6 Hz, 3H. S'-CHj); 0.88 (s, 9H, -CCCrHah); 1.14 (s, 3H. 4a- 
CH,): 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 3H, l-H); 1.21 (s. 3H. 4b. CH3); 2.06 (m, IH. 5'-H); 2.14 (mc, 2H, 6a u. 6b-H); 3.26 (qd, J = 
6 9 Z8 Hz, IH. 2-H); 3.49 (l, J = 7.1 Hz, IH, Sa^-H); 3.77 (s, 3H. OCH3); 3.77 (ddj= 102, 2.8 Hz, IH, 4'.H); 4.09 (dd, J 35 
= 11.3, 4.7Hz, IH, 5-H); 4.14 (dd, J = 6.1, 4.4Hz, IH, 6b'.H); 4.91 (m. IH, 8a-H); 4.97 (m, IH, 8b.H); 5.38 (s, IH, 
OzCHAr); 5.81 (m' IH, 7-H); 6.84 (mc, 2H, OWI; 7.35 (mc, 2H, CH^). 

»3C-NMR (100 MHz, CDCb): 6 in ppm = 

11 .4; 12.5; 18.2; 19.3; 23.4; 26,0; 31.2; 39.1; 42.9; 54.0; 55.2; 72.9; 81.9; 100.6; 113.4; 116.2; 127.2; 130.9; 136.6; 159.7; 40 
214.6. 

Bdspid 9 

Darstellung von I6R, 2(2S. 4S, 5S), 3S]-{4.4-I>imethyl-3-[[(l,l-dimethykttiyl)dimcthylsUyl}oxyl-6-B^ « 

nyl)-5-methyl-13-dioxan-4-yll-5-ooio)heptanal 




so 



55 



R9-l^l C27H4406Si 

M- 492.72 gteol 
C 65.8% H 9.0% 0 19.5% Si 5.7% 

In 60 mL CHaOj^McOH (20 ; 1) werden 300 mg (0.61 mmd) RS^l^Sl bd -78 vorgdegL Die Uteung wild bd 
-78*C bis zur lochiea Blauflibang ozonisiert, anschEefieod wird noch Sauersloff durch die LOsong gelcitel. um flbcr- 
schfissiges Ozon zu cntfemen. 



60 
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Noch bd -TS^'C wml one kaltgesflttigte ItipbenylphosplunUtoung in CH2P2 im DboschuB zugegeben und die L5- 
sung langsam auf Rminitmipcratur crwSnneQ gelassco. Die Ldsung wird am Rotationsvndampfer eingeengt und ttber 
cine 5 : 1 -Hex/EE-Kjeselgelgels&ile chnHnatographiett Es wurden 302 mg (99.7%) R9-1-S1 edialten. 

5 ^H-NMR(250MHz. CDa3)von R9-1-S1: 5 in ppm = 

0.02 (s, 3H, Si-CHa); 0.06 (s, 3H, Si-CHj); 0.82 (d, J = 6.6 Hz, 3H, y-CHj); 0.&5 (s, 9H, -CiCH^); 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 
3H, &CH2)\ 1.14 (s, 3H, 4a-CH3): 1.19 (&, 3H.4Wni3); 2.02 (mc, IH, ^-H); 238 (ddd, J = 16.8, 5.5. 3.0 Hz, IH, 2a-H); 
2.48 (ddd, J = 16.8. 4.7, 1.7 Hz. IH, 2b-H); 3.27 (qd, J= 6.9, 3.0 Hz, IH, S-H); 3.49 (t, J = 11.3 Hz, IH, 6a'-H); 3.75 (dd, J 
= 9^, 3.0 Hz. IH. 4*.H); 3.76 (s. 3H, OCH3); 4.07 (dd, J = 1 1.6, 5.0 Hz, IH, 6b'-H); 4.65 (t. J = 5 J Hz, IH, 3.H); 5.39 (s. 

10 IH, .02CHAr); 6.83 (mc, 2H, CH^); 7 33 (mc. 2H. CH^; 9.71 (dd, J = 3.0 Hz, IH. CHO). 

'H:-NMR( MHz, CDCI3): 5 in ppm = 

11.4; 12.4; 18,0; 18.9; 23.1; 25.8; 31.1; 42.9; 48.8; 53i; 55.1; 71.0; 72.7; 81.8; 100.6; 113 J; 127.1; 130.7; 159.6; 2013; 
2143. 

13 

KCKBr-Film): v in cm"' = 

2957 s; 2934 s; 2856 s; 2723 w; 2253 w; 1726 vs; 1702 s; 1615 m; 1588 w; 1518 s; 1463 s; 1390 s; 1361 m; 1303 m; 1251 
vs; 1172 m; 1159 w; 1125 m; 1099 s; 1079 s; 1035 s; 1005 s; 980 m; 938 w; 912 m; 836 vs; 777 s; 673 w; 648 w. 

20 MS(EI,70cV,240''C):m/e = 

493[M*]; 435; 277; 263; 207; 171; 137; 129; 121; 83; 75; 73. 

Drehwcrt [a]g» = -113 (c= 0.78; CHQa) 

25 C27H4406Si: (M= 492.7 g • mol"') EA: 
bcr.: C: 65.82% H; 9.00% 
gef.:C: 66.05% H: 9.17% 

IR(KBr-Hlm): v in cm"^ = 

30 3075 w; 2956 vs; 2934 vs; 2856 s; 1703 s; 1640 w; 1616 m; 1588 w; 1518 s; 1471 m; 1462 s; 1389 s; 1360 m; 1302 m; 
1251 vs; 1172 m; 1126 s; 1078 s; 1036 vs; 1004 s; 980 m; 938 w; 911 w; 836 vs; 810 m; 776 w; 671 w. 

MS (EI, 70 eV, 240<'C): m/c = 

491[M*]; 433; 363; 278; 263; 252; 227; 207; 199; 185; 157; 137; 135; 121; 91; 75; 73. 

35 

Drehweit ta]f = -4A (c= 0.615; CHQa) 

CuH4605Si: (M= 490.7 g • mol"^) EA: 
bet: C: 6833% H: 9.48% 
40 gcf.:C: 68.29% H: 934% 

BaspitSi 10 

DaisteUung von [6R, 2(2S, 4S. 3S), 5S]-{4,4-Dimethy^3-[[(l.lHiimetbylethyl)dimethyls^lyl]oxy]-6-[^^ 
45 nyl)-5-meUiyl- 1 3-dioxan-4-yl]-5-oxo jheptansScre 




60 RlO-l-Sl C77H4407Si 

M>= 508.72 gteol 
C 63,7% H 8.7% O 22.0% Si 53% 

65 In 223 mL teru-Botanol und 5.4 mL 23-I>imAhyl*but-2-€n werdea bet Raomtemperatur 528 mg (1.07 mmol) R9-1- 
Sl voEgelegL Nun wird Imgsam cine Ldsung von 893 mg (9.82 msKil) NaQOz und 893 mg (7.41 mmcl) NaH2PO>4 in 
8.9 mL Wasaer ZQgetropft 

Nacb ca. 5 h wizd die Ldsong mit verd. HCl leicht angesguett und f&nf mal mit CH2CI2 extrahien. Die oxganiscfae 
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Phase wird Ubcr Magncsiumsulfet getrocknct, atricrt und eingcengL Das Rohprodukt wird ixbcr cine 1 : 1 -Hex/EE-Kie- 
selgelsauk chiomatographiert. Es wurden 527 mg (96,7%) RlO-l-Sl als wdBe kristalfinc \feibindung crhalten, 

*H-NMR (250 MHz, CDQa) von RlO-l-Sl: 6 in ppm = 

0 03 (s. 3H, Si-CH3); 0.06 (s, 3H, Si-CHa); 0.82 (4 J = 6.9 Hz. 3H, 5^CH3); 0.85 (s. 9H. -CCCHjW; 1.12 (s, 3H, 4a-CH3); 
115 (d, J = 7.2 Hz, 3H. 7-H); 1.22 (s. 3H,4b.CH3); 2.03 (mc, IH, 5'.H); 2.31 (dd, J = 16.5. 6.6 Hz. IH, 28-H); 2.46 (dd, J 
= 16 2 3 6 Hz. IH. 2b-H); 3.28 (qd. J = 6.9. 3.0 Hz. IH. 6-H); 3.49 (t, J- 11.0 Hz, IH, 6a'.H); 3.76 (s. 3H, OCH^); 3,77 
(dd. J = 9.9. 3.0 Hz. IH. 4'-H); 4.08 (dd, J = 11.3. 4.7 Hz, IH. 6b-H); 437 (dd. J = 6.6. 3.6 Hz, IH. 3-H); 539 (s, IH. - 
OjCHAr); 6.84 (mc. 2H, CHrai); 734 (mc. 2H. CH™). 

^C-NMR (623 MHz, CDOs): 5 in ppm = 
11.6; 123; 18.0; 19.1; 223; 25,8; 313; 39.2; 43.2; 533; 55.1; 72.7; 72.9; 82.1; 100.6; 113.4; 127.1; 130.7; 159.6; 176.8; 

214.1. 

IR(KBT-Rlm): v in cm"' = 

2959 s; 2936 s; 2883 m; 2855 m; 1707 vs; 1616 m; 1588 w; 1519 s; 1464 m; 1429 w; 1388 m; 1371 vr. 1360 w; 1313 m; 
1251 vs; 1220 w; 1172 m; 1160 w; 1123 m; 1101 s; 1077 m; 1041 m; 1029 m; 1010 m; 996 m; 982 m; 952 w; 939 w; 836 
s; 776 s; 687 w; 670 w. 

MS (EI. 70 6V, 280*0: ni/c= ^ 
509FM*]; 508(M-H); 451; 315; 297; 266; 227; 207; 187; 171; 153; 145; 137; 135; 121; 101; 83; 75; 50, 

C27H4407Si: (M= 508.7 g • moP') EA: 
ber,: C: 63.75% H: 8.72% 

gef.:C: 63.63% H: 8.91% ^ 

Pateolanspriiche 

1. Vertnndungen der allgemeinen Fonnell 

OH Q QH 




wonn 

Vt} Wasscrsioff; Ci-Q-AlkyU odcr Benzyl and 
X OH. Halogen. -SOjPh. -SO2-B oder 



40 



45 



mit 

in der Bedeotung von Wasserstoff oder Methyl. ^ 
B in der Bedeotung von Ci-C4r Alkyl oder Ci-C4-Perfluaralkyl und 
n in der Bedeotung von 0 oder 1 
bedeuten. 

2. Vetbindungen der allgemeine Fonnel la 



60 



woiin 

R" WasserstofiF; Ci-Ce-Alkyl. oder Benzyl, 

R^ (R^XR^XR^^Si oder ein gegebeocnfalls substituierm Benzylrest 65 
R^ eine beliebige chdatisienmgsfMhige Schutzgrai^ 
X OH. Halogen, -SOjPli, -SOrB odcr 
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mit 

in der Bedeutung von Wasserstoff oder Methyl, 
B in der Bedeutung von C]-C4-Alkyl oder Ci-C4-PerfluoraIkyl und 
n in dcr Bedeutung von 0 Oder 1 
bedeuten. 

3. VertnnduDgen der aUgemeinen Fomel n 




wdin 

YOH^BromJod 

Wasserstoff oder Methyl, 
R*^ cine belielnge chelatisteningsfahige Schutzgn^spe und 
R^ Ci-C4-A]kyl bedeuteiL 
4. Vertnndung der allgesieinea Formel in 




worin 

R^ Wasserstoff, Ci-Cs-AIkyU oder Benzyl, 
R^ Wasserstoff oder Methyl, 

R^ dne beliehige chelatisiaungsfihige Schutzgruppe und 

R^CiA-Alkylbedeuteo, 

S. Die Vetbindung der Fofmel IV 

OPMB 

(TV) 



woiin FMB furp-Metboxybenzyl steht 
6. DieVexbindungderFasmel V 

PMP 




woiin FMP fur p-Methoxyphenyl steht 
7. Die Veibindung der Fonnel VI 

16 
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woiin FMP fOr p-Methoxyphenyl Steht 
8. Die^fbiDdungderFonnelvn 

PMP 

OTBS 0 0 0 



(vn). 



wonn PMP fBr p-Methoxyphenyl und TBS fUr tettJutyldimcthylsilyl stehen. 
9. Veibindui)8enderFaimel(>niI), 



PMP 

OTBS 0 0^0 



HOX 




' (vm). 

worin PMP fOr p-Methoxyphenyl und TBS fUr totButyldunethylsilyl stehen. 
10. VerfiBhien zur HersteHung der Veibindung der Fonnel (Vm) 

PMP 

OTBS 0 O'^O 
HOjC^^^i^^JLAv^ 

(vm), 

daduicb gdceimzeicbnet, daB in an sicb belunnter Wdsc in eisem Schriti 1 



HjCOjC^,^ 



a,b,c 



OH 



10 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



(K) 



(X) 



53 



die Hydioxyfunklian von Mcthyl-3-hydroxy-(2S)-meihylpropimiataX) als p-Mcthoxybcnzyfcthcr durch Umsct- 
zong mil p-M^cay.bcnzyl-2aa-tikhloraccdimdal^ gcschfilzt wird (a), der Eacr mil Diisopropylalu- 

mmiumhydrid unter bckannten Bedingungcn zum ADcohol icdaziot wird (b)uiid der Alkohol anscUieBcad ml 
Oxalyldilorid in DMSO zum Aldehyd (X) oxidiert wird und ^ 
in einem Scbiitt 2 



6S 
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OPMB 



(X) (IV) 

der ertialtene Aldehyd (X) mit dem aus Uthiindiisopropylainid und 2^-Dun^yM-hcxen-4-oo erzeugten lithiu- 
menolat pmg^g*^ wiid zu >^ibindung (IV) und 
in einem Schritt 3 



PMP 




(IV) (V) 



die sekundaie Alkoholfunkdoa des erisaltenen Ketons (IV)gemeinsain mit der primaiea Alkobolfunktion ah Ben- 
zylideoacecal geschfitzt wild (e), die tenninale >^ylgnq)pe mil Qzcn gespalten wild und 
in einem Schritt 4 




der ertialtene Aldehyd (V) mit AHylboran Cg) in den Allylalkohol VI) OberfOhn wird und 
in einem Schritt 5 




(VI) (vm) 

die Alkoholfunkdon mit Terti&butyldimethylsilyltriflat in Methylenchlorid umgesctzt wird (h), die tenninale 
nylgnippc mit Ozon gespalten wird (i), und der Aldehyd mit Natriumchloril* Natrimndihydn)genphosphat> 23-di- 
mctfayl-but-2-cn zor Caibonsfiure (Vin) caudiert wizd, die gegebeoen&Os in einen Ester iiberfUhrt werden kann. 
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AB Syntheses of epothilone A and B, desoxyepothilones A and B, and analogs 
(I) [R,R1,R2 = independently H, (un) substituted linear or branched chain 
alkyl; R3 = CHy=CHX, H, linear or branched chain alkyl, Ph, 
2-methyl-l, 3-thia2olinyl, 2-, 3-, or 4-furanyl, 2-, 3-, or 4-pyridyl, 
imidazolyl, •2-methyl-l,3-oxazolinyl, 3- or 6-indolyl; X = H, linear or 
branched chain alkyl, Ph, 2-methyl-i, 3-thiazolinyl, 2-, 3-, or 4-furanyl, 
2-, 3-, or 4-pyridyl, imidazolyl, 2-methyl-l, 3-oxazolinyl, 3- or 
6-indolyl; Y = H, linear or branched chain alkyl; Z = O, substituted NOH, 
substituted NNH2; n = 0-3] and their intermediates are described. 
Activities of novel compns . based on I and methods for the treatment of 
cancer and cancer which has developed a multidrug- resistant phenotype -are 
presented. 
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♦ STRUCTURE DIAGRAM TOO LARGE FOR DISPLAY - AVAILABLE VIA OFFLINE PRINT * 

AB The prepn. of epothilone intermediates I [Rl = H, Cl-6-alkyl, CH2Ph; X = 
OH, halogen, S02Ph, S02B, A; R2 = H, Me; N = Cl-4-alkyl, 

Cl-4-perfluoroalkyl; n = 0, l; R6 = SiR8R9R10, (un) substiutted benzyl; R7 



= chelating protective group], II (Y = OH, Br, I; R3 = H, Me; R4 = 
chelating protective group, R5 = Cl-4-alkyl) , III, IV (PMB = 
CH2C6H40Me-4) , V (PMP = C6H40Me-4) , VI {R8 = CH:CH2, R9 = H; R8 = CHO, 
C02H, R9 = SiMe2CMe3), and (S) -3- (p-methoxybenzyloxy) -2- 
methylpropionaldehyde from Me (S) -3-hydroxy-2-methylpropionate are 
described. Thus, VI (R8 = C02H, R9 = SiMe2CMe3) was prepd. from V via 
allylation with allylborane reagent - prepd. from BrMgCH2CH:CH2 and 
diisopinocampheylboron chloride - in Et20, sepn. of major diastereomer , 
silylation with Me3CMe2Si03SCF3 in CH2C12, ozonolysis, and oxidn. with 
NaCl02 in aq. Me3C0H contg. NaH2P04 and 2 , 3-dimethyl-2-butene . 
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AB Methods are provided for treating cancer using a combination of a compd. 
which is an antineoplastic agent and a compd. which is a inhibitor of 
prenyl -protein transferase. The methods comprise administering to a 
mammal, either sequentially in any order or simultaneously, amts. of 
.gtoreq.2 therapeutic agents selected from a compd. which is an 
antineoplastic agent and a compd. which is an inhibitor or prenyl -protein 
transferase. The invention also relates to methods of prepg. such compns. 
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AB Methods for prepn. of epothilone derivs. are characterized by: (a) 

proceeding from epothilones A, B, C or D, wherein the C(2)- and C (3) -atoms 
can be joined together through CH2CH(0H) or CH:CH and wherein one provides 
an (un)protected OH group at the resulting bond at C(3) and C(7) ; (b) 
oxidn. at C(16) to form a keto group; (cl) exchanging the oxygen of the 
keto-group to a :CH2 group using Ph3P:CH2; and if necessary (dl) this :CH2 
group, with the help of the compd. RCH:CH2, is catalytically converted to 
a :CHR group [R = aliph. residue, (un) substituted Ph, heterocycle, esp. a 
pharmaceutically active residue]; or (c2) for the bond between G(16) and 

Page 36 



